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Uso do sildenafil na hipertensao pulmonar
persistente do recém-nascido

The use of sildenafil in the persistent pulmonary hypertension
of the newborn infants

Resumo

Objetivo: avaliar o uso do sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase 5 com
maior seletividade para o leito vascular pulmonar, no manuseio da hipertensio
pulmonar do recém-nascido.

Metodologia: pesquisa no Medline de artigos, entre 1981 e 2000, referentes
20 uso dos inibidores da fosfodiesterase isoladamente ou em combinagio
com o 6xido nitrico inalatério na hipertensdo primaria e hipertensiao pulmonar
seguindo a cirurgia cardfaca em adultos e criangas maiores, assim como estudos
em modelo de hipertensio pulmonar neonatal e hipertensio pulmonar
persistente do recém-nascido. Os descritores utilizados, isoladamente e em
combinacio, foram persistent pulmonary hypertension of the newborn infant, inhaled
nitric oxide, phosphodiesterase inbibitors e sildenafil.

Sintese dos dados: nio ha publicacdo de estudo clinico randomizado e
controlado indicando o uso do sildenafil no tratamento da hipertensiao
pulmonar persistente do recém-nascido. Estudos em modelos animais
evidenciaram que o uso isolado do sildenafil é melhor do que associado ao
6xido nitrico inalatério na hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido
com doenga parenquimatosa. Os efeitos colaterais, particularmente os
potenciais riscos de lesdo retinal devem ser considerados.

Conclusdes: ensaios controlados e randomizados sdo necessarios para
determinar a seguranca, eficicia e o prognéstico a longo prazo do uso do
sildenafil no tratamento da hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido.
Estudos farmacocinéticos sao necessarios na definicio da melhor dose ¢ via
de administracio do sildenafil no recém-nascido. Os ensaios devem avaliar a
eficacia do uso com o 6xido nitrico inalado, a melhora da oxigenacio, a dose
efetiva e a duracdo do desmame do 6xido nitrico inalatério e a incidéncia do
rebote da hipertensao pulmonar. Os inibidores da fosfodiesterase podem vir
a prover mais op¢des no manuseio do recém-nascido com hipertensio
pulmonar persistente.

Palavras-chave: hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido,
inibidores de fosfodiesterase, 6xido nitrico.
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Abstract

Objective: evaluate the use of sildenafil, a phosphodiesterase 5 inhibitor with
greater selectivity for the pulmonary vascular bed, in the management of
pulmonary hypertension of newborn infants.

Methods: a Medline reference search, from 1981 to 2006 was performed
concerning the use of phosphodiesterase inhibitors alone or associated with
inhaled nitric oxide in primary hypertension and in pulmonary hypertension
following heart surgery in adults and older children, as well as studies in models
of neonatal pulmonary hypertension and newborn with petsistent pulmonaty
hypertension. In Medline the key words persistent pulmonary hypertension
of the newborn infant, inhaled nitric oxide, phosphodiesterase inhibitors,
sildenafil were used alone and combined.

Data synthesis: there is no published randomized controlled clinical study
recommending the use of sildenafil in the treatment of persistent pulmonary
hypertension of the newborn infant. Studies in model animals showed that
the isolated use of sildenafil is better than the association with inhaled nitric
oxide in the pulmonary hypertension of the newborn with parenchymal
pulmonary disease. Side effects, particularly in potential risks of retinal lesion,
must be considerate.

Conclusions: controlled and randomized trials are necessary to determine
the safety, efficacy and prognosis of the long term use of sildenafil in the
treatment of persistent pulmonary hypertension of the newborn.
Pharmakokinetics studies are necessary to define sildenafil optimal dose and
mode of administration in the newborn. Clinical trials must evaluate the efficacy
with inhaled nitric oxide, the improvement of blood oxygen levels, the effective
dose of inhaled nitric oxide, the duration of the weaning and the incidence of
rebound pulmonary hypertension. The phosphodiesterase inhibitors may
provide additional options in the management of the newborn with persistent
pulmonary hypertension.

Key words: persistent pulmonary hypertension of the newborn,
phosphodiesterase inhibitors, nitric oxide.

Introducéo

A hipertensiao pulmonar persistente (HPP) do
recém-nascido (RN) constitui uma das mais
importantes causas de morbimortalidade no RN
a termo, ocorrendo numa incidéncia de 0,43-6,8/
1.000 nascidos vivos e com uma mortalidade de
10-20%'. A HPP do RN caracteriza-se pela
auséncia da diminuicao fisiologica da pressao da
artéria pulmonar ao nascimento, com
conseqiiente manuten¢dao de um shunt direito-
esquerdo (D-E) pelo canal arterial e pelo forame
ovale, provocando hipoxemia refrataria a
oxigenioterapia, apesar da radiografia de térax
nio evidenciar significantes alteracdes no
parénquima®**. A pressio na artéria pulmonar
do feto esta entre 60 e 80 mmHg, cai para 18-
20mmHg a partir da 6 a 8" hora de vida e

continua caindo por um certo perfodo de tempo.
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No RN com HPP, a pressao na artéria pulmonar

¢ superior a pressao sistémica, que esta ao redor
de 50-55mmHg*.

A HPP pode ocorrer secundariamente a
alteracoes na estrutura vascular, com hiperplasia
e hipertrofia da camada muscular, na vigéncia de
reduc¢io do leito vascular pulmonar e,
principalmente, devido a manutengio do tonus
vascular aumentado, que representa a maior parte
dos casos. Do ponto de vista anatomopatologico,
se observa no RN com HPP uma extensao da
musculatura lisa ao longo das artérias pulmonares,
indo até a zona intra-acinat, incluindo alvéolos,
ducto alveolar e inicio dos bronquiolos
respiratérios, com conseqiiente aumento da
resisténcia pulmonar e relativa obstru¢io do fluxo

sanguineo’.



Segundo Walsh e Stork', esforcos para tratar os
RN com HPP frequentemente levam a resultados
sub6timos com substancial morbimortalidade. A
razao ¢ que a HPP do RN nio ¢ uma doenga,
mas numerosas doencas de diversas
fisiopatologias que se apresentam com
semelhante quadro clinico. Visto por este angulo,
¢ evidente que diferentes abordagens terapéuticas
sa0 necessarias para diferentes fisiopatologias. O
manuseio atual dessa patologia inclui terapias que
visam diminuir a resisténcia vascular pulmonar e
entre estas, se destaca o uso de 6xido nitrico

inalatorio (NOI)°.

O NOi produz agao vasodilatadora especifica
pulmonar através do aumento da concentragao
de 5"-monofosfato de guanosina ciclica (cGMP)
no musculo liso das artérias, sendo 1util no
tratamento da HPP do RN, hipertensio
pulmonar primaria e hipertensio pulmonar
precoce seguindo a cirurgia cardfaca. Através da
ativacdo da proteina quinase pela cGMP, ha
aumento da abertura dos canais calcio sensivel
ao potassio, havendo hiperpolariza¢io da
membrana com inibicio do influxo de célcio
através dos canais de calcio tipo-L, ocasionando
o relaxamento da musculatura lisa arterial. A
cGMP ¢ subsequentemente inativada pela
fosfodiesterase (PDE)° tipo 5.

Atualmente, o uso do NOi é considerado como
terapia padrio, mas até 30% dos casos falham na
resposta, ndo constituindo assim uma simples
bala magica no tratamento da HPP do RN. A
vasodilata¢ao que ocorre com o NOi € transitoria,
uma vez que o NOi rapidamente (<10 seg) ¢
degradado na presenca de O,, perdendo sua
bioatividade. A vida média extremamente curta
do NOi assegura que o mesmo nao apresente
efeitos adversos sistémicos. A falta resposta ao
NOi se deve a doenca parenquimatosa, disfuncao
cardiaca ou problemas na sinalizagio NO-
cGMP".

As PDE sio enzimas que catalizam a clivagem

hidrolitica da liga¢ao 3’fosfodiéster dos

Hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido e sildenafil

nucleotideos ciclicos, controlando os seus niveis
intracelulares. Entre as 11 distintas familias de
PDE, ha um predominio de PDES5 nas células
musculares lisas da vasculatura pulmonar, razao
pela qual ha varios estudos que exploram o
potencial terapéutico dos inibidores da PDE5 na
hipertensiao pulmonat’.

Estudo de Hanson et al.® em modelo animal de
hipertensio pulmonar fetal evidenciou que o
aumento da atividade da PDE5 contribui com
reatividade vascular na hipertensio pulmonar
perinatal.

Assim, uma abordagem alternativa ou auxiliar no
manuseio da HPP do RN pode ser o aumento
endogeno da concentracio da cGMP usando
inibidores especificos da PDES5.

Os resultados com o uso dos inibidores da PDED5,
entre os quais o sildenafil, no tratamento da
hipertensio pulmonar primaria e hipertensao
pulmonar seguindo a cirurgia cardiaca em adultos
e criangas maiores, com énfase no seu sinergismo
com o NOJj, levaram a possibilidade do uso do
sildenafil no tratamento da hipertensao pulmonar
persistente do recém-nascido. O objetivo deste
estudo ¢ avaliar, a partir de pesquisa bibliografica,
o potencial do sildenafil, um inibidor da
fosfodiesterase 5 com maior seletividade para o
leito vascular pulmonar, no manuseio da
hipertensao pulmonar do recém-nascido.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa de artigos no Medline,
entre 1981 e 20006, referentes ao uso dos
inibidores da fosfodiesterase isoladamente ou em
combinacio com o 6xido nitrico inalatério na
hipertensio primaria e hipertensio pulmonar
seguindo a cirurgia cardfaca em adultos e criangas
maiores, assim como estudos em modelos
animais de hipertensao pulmonar neonatal e em
RN com hipertensio pulmonsr presistente. Os
descritores utilizados, isoladamente e em
combinagao, foram persistent pulmonary hypertension
of the mewborn infant, inhaled nitric oxide,
phosphodiesterase inbibitors e sildenafil.
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Sintese dos dados

1linibidores dafosfodiesterase: zaprinast
dipiridamol e sildenafil

Entre os inibidores da PDE5 inicialmente
estudados, se destacam o zaprinast e o
dipiridamol. No estudo de Thusu et al.’, 0 uso
do zaprinast combinado com o NOi diminuiu a
pressio da artéria pulmonar e a resisténcia
vascular pulmonar além de aumentar a acao
vasodilatadora do NOi, em ovelhas recém-
nascidas com hipertensio pulmonar
experimentalmente induzida pela ligadura intra-
utero do canal arterial, uma evidencia da acdo

sinérgica entre as duas drogas.

Ichinose et al."’ evidenciaram que o zaprinast
prolonga o efeito vasodilatador do NOi em
ovelhas com hipertensio pulmonar induzida
experimentalmente. Hanson et al.%, em modelo
animal de hipertensio pulmonar cronica fetal,
obtiveram queda da resisténcia vascular pulmonar
em 55 e 35%, respectivamente, com o uso de

dipiridamol e zaprinast.

Buysee et al."' usando o dipiridamol na dose de
0,4mg/kg/min por 10 minutos a cada 12 horas
por 3 doses em um RN a termo com hérnia
diafragmatica congénita possibilitou a suspensao
do NOi sem rebote e a extubacio do RN com
uma semana (o dipiridamol aumentou os niveis
de cGMP na musculatura lisa vascular pulmonar,
permitindo a vasodilatagio pela restauragcao do

NO enddgeno).

O uso do dipiridamol, um bloqueador da PDE5
descrito em humanos, atenua o aumento da
pressio da artéria pulmonar apos a retirada do
NOi (inibe a degradacio do cGMP), no entanto,
o dipiridamol nao tem efeito especifico, além de
bloquear a retomada da adenosina nas células
endoteliais e etitrocitos'.

Dukarm etal.” descreveram hipotensio sistémica
com o uso do dipiridamol em recém-nascido de
ovelha com hipertensio pulmonar, (este efeito
sistémico persistiu por 90 minutos apds a
suspensao da infusio do dipiridamol). O efeito
pronunciado do dipiridamol na circulagao
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sistémica limita a sua utilidade como tratamento
adjunto ao NOi na HPP do RN.

Mais recentemente tem sido avaliado o papel de
outro inibidor PDE5, o sildenafil. Uma das
grandes vantagens do sildenafil é a sua maior
seletividade para o leito vascular pulmonar e
parece ser um agente promissor’'*. A falta de
vasodilatacido sistémica coloca o sildenafil em
vantagem frente a prostaciclina, dipiridamol e

zaprinast.

O estudo de Zhao et al.” investigou o efeito do
sildenafil oral na resposta vascular pulmonar a
hipéxia em humanos voluntarios respirando 11%
de O,. Dos subtipos de fosfodiesterases, a PDE5
¢ a maior responsavel pelo metabolismo da
c¢GMP no pulmio. Assim, a inibicao do PDE5
possibilita a vasodilatagdo pulmonar com pouca
hipotensao sistémica. Estes autores relataram que
o sildenafil atenua a hipertensio pulmonar
induzida pela hipoxia sem efeito significante na

pressao arterial sistémica.

Estudo experimental de Weimann et al.'®

evidenciou que o uso oral de sildenafil em ovelhas
adultas com hipertensio pulmonar induzida,
causou vasodilatacdo seletiva pulmonar via NO
endogeno similar a vasodilatacdo produzida pelo
sildenafil no corpo cavernoso que requer a
producgio de cGMP pelo NO produzido pelos
nervos nao adrenérgicos e nao colinérgicos. No
entanto, em contraste com outros inibidores
PDEDS5, como o zaprinast, a administracao oral
do sildenafil ndo prolongou o efeito vasodilatador
do NOi. Uma possivel explicacio na diferenca
de habilidade do zaprinast e sildenafil, ambos
inibidores seletivos de PDES5, na modulacao da
vasodilatacio NO dependente ¢ que o zaprinast
inibe fosfodiesterases que nao sao inibidas pelo
sildenafil. Tem sido relatado, por exemplo, que o
zaprinast inibe as isoformas PDE1 Hcam 1 e
Hcam 3 A, ambas expressas no pulmao, enquanto
somente altas concentracSes de sildenafil inibem
PDE1. No entanto, somente altas concentracGes
de zaprinast inibem a recém descrita PDE9 que
ocorre no tecido pulmonar, enquanto o sildenafil

nao a inibe.



Em 2001, Ichinose et al.!”, avaliaram o efeito do
sildenafil em nebulizagdo (acrossoéis de 10 e 30
mg) em um modelo animal (ovelha) de
hipertensao pulmonar. Os maiores achados dos
autores foram: vasodilatacio seletiva sem
vasodilatagdo sistémica, potencializa¢ao de efeito
vasodilatador de NOI, sem causar injuria nas

estruturas pulmonares.

Estudo experimental de Kleinsasser et al.'®
evidenciou efeitos adversos do sildenafil na
oxigenagdo e fracao de shunt intrapulmonar. A
pressdao parcial de oxigénio no sangue arterial
(PaO,) diminuiu ap6s dose de 50 e 100mg de
sildenafil na presenca de significante aumento do
shunt intrapulmonar e indice cardfaco. A queda
da pressio arterial ocorreu significativamente
com a maior dose utilizada. Assim os efeitos do
sildenafil na hemodinanica e na troca gasosa

pulmonares permanecem incertos.

O estudo experimental de Thebauld et al.”
evidenciou que o sildenafil dilata o ductus arteriosus,
podendo vir a constituir uma alternativa no
tratamento adjunto a prostaglandina E1 como
uma ponte para a cirurgia cardiaca. (sabemos que
a paténcia do ductus arteriosus é critica para a
sobrevivéncia do RN com malformacio cardiaca
canal dependente).

2 Uso do oxido nitrico associado ao
sildenafil na hipertenséo pulmonar

O NOi tem um papel bem estabelecido desde
1992 no tratamento agudo da HPP do RN por
levar a vasodilatacio em areas ventiladas do
pulmio, sem ocasionar queda da pressao arterial
sistémica e reduzir a necessidade de oxigenagao

por membrana extra-corpérea® %,

No entanto, o efeito do NOi é limitado nos RN
com insuficiéncia respiratéria hipoxémica com
severa lesio parenquimatosa sem shunt
intracardfaco D-E**".

O uso do NOi pode estar associado a toxicidade
e a tolerancia pode ocorrer mesmo com O uso
por curto periodo, além do rebote da hipertensao
pulmonar apds a sua descontinua¢io®. Outras

importantes consideragdes incluem, o risco da

Hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido e sildenafil

metahemoglobinemia, injiria aos 6rgaos pelos
oxidos, lesao celular pelos peroxinitritos, além do
risco do prolongamento do tempo de
sangramento, apesar de nao haver relatos de
mortalidade atribuida ao sangramento em RN
devido a0 uso de NOi™*.

Quanto ao rebote da hipertensao pulmonar com
a suspensao do tratamento, o NOi produz
completa vasodilatagio pulmonar dentro de 1
minuto, mas os efeitos continuam no minimo por
6 minutos apds sua suspensao™. Acredita-se que
o NOi produz uma inibi¢ao da atividade da NO
sintetase com a rapida redu¢do da cGMP no
musculo liso da artéria pulmonar quando o NOi
¢ abruptamente retirado®. Assim, estratégia para
aumentar a cGMP com o sildenafil, pode facilitar
a retirada do NOJj, devido a relativa longa duracao
da sua atividade nas pressoes da artéria pulmonar
e a falta de efeitos hemodinamicos. O aumento
dos niveis de cGMP com o uso de NOi foi
semelhante ao verificado com os inibidores da
PDED5 e o sinergismo tem sido evidenciado com

a combinacio de ambas as drogas®**>*.

Os inibidotes da PDES5, sobretudo o sildenafil,
podem ser usados quando o NOi nido ¢
totalmente efetivo (lesio parenquimatosa),
quando ¢ interrompido devido ao transporte do

paciente ou no desmame de um uso prolongado
de NOi"*".

A terapia adjunta de sildenafil com o NOi pode
oferecer maxima vasodilatacdo permitindo o uso
de doses menores de NOi (NOi na dose de 0,5
ppm associado aos inibidores da PDES5 foi efetiva
na oxigenacao, reduzindo assim o risco de rebote
da hipertensao pulmonar quando o NOi é
retirado®™). A combina¢io do NOi com um
inibidor da PDE5, como o zaprinast, aboliu a
resposta hipertensiva pulmonar a hipoxia®.

Mehta® cita que o sildenafil é um vasodilatador
pulmonar mais potente que o NO, mas ndo ¢

especifico para a vasculatura pulmonar.

O sildenafil tem sido usado no tratamento da
disfuncio erétil devido as altas concentracoes de
PDES5 nos corpos cavernosos. No entanto, a
PDES5 ¢ a principal PDE responsavel pela
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hidrélise da cGMP no musculo liso vascular e é
encontrada em altas concentracOes nas artérias

do pulmao®*

, 0 que torna o sildenafil uma droga
com relativa seletividade no pulmao (com pouca

hipotensio sistémica)™.

Artz e Wessel'? aplicaram 1 mg via oral em um
recém nascido de 3,5 kg com conexio venosa
pulmonar anormal total infradiafragmatica que
foi submetido a correcao cirurgica ao nascimento.
A hipotensio sistémica, baixo débito cardiaco e
a hipertensao pulmonar complicaram o perfodo
pos-operatorio. O NOi foi usado, reduzindo
imediatamente a pressao na artéria pulmonar. No
terceiro dia do pds-operatério, o NOi foi
reintroduzido devido ao rebote da hipertensao
pulmonar (a pressio média da artéria pulmonar
aumentou para 40 mmHg dentro de 3 minutos
ap6s a retirada do NOJ). Juntamente com a
reintroduciao do NOi foi usado o sildenafil oral
na dose citada (via sonda nasogastrica). O NOi
foi retirado 70 minutos depois com um leve
aumento na pressio da artéria pulmonar (6
mmHyg), estabilizada em um pico médio de
28mmHg e permaneceu estavel por 1 hora. O
nivel de ¢cGMP foi de 19 pmol/ml antes da
retirada do NOIi. Uma hora apds a reintroducao
do NOi e do uso do sildenafil, o nivel de cGMP
foi para 30 pmol/ml; permanecendo em niveis
maiores que os niveis basais iniciais com 15
minutos (29 pmol/ml), 30 minutos (24 pmol/
ml) e 60 minutos (23 pmol/ml) ap6s a retirada
do NOi.

A biodisponibilidade oral converte o sildenafil
em uma nova alternativa terapéutica mais atrativa
no tratamento da severa hipertensio pulmonar,
além do baixo custo, em comparagdo com as

terapéuticas ja estabelecidas® .

Dado o prognéstico ruim e a falta de outros
tratamentos comprovados por via oral, Carrol e
Dhillon” acreditam que o sildenafil é uma opgio
util no tratamento da crian¢a com severa
hipertensao pulmonar cronica.

3 Uso do sildenafil na hipertenséo
pulmonar em criancas

Abrams et al.?* relataram o uso do sildenafil na

dose de 2mg/kg cada 6 horas em uma crianca

Comun Ciénc Satude. 2006;17(2): 141-154

com 4 anos de idade com hipertensao pulmonar
primaria, apds deficiente resposta ao uso
endovenoso de prostaciclina. A melhora
continuada do estado clinico ocorreu com a
administracio do sildenafil a cada 4 horas,
possibilitando a suspensao da prostaciclina e do
oxigénio. Apods 3 meses a crianga apresentou
melhora continua na tolerancia aos exercicios e
sem efeitos adveros.

Em 2002, Atz et al.”> publicaram outro estudo
descrevendo o uso do sildenafil em combinac¢io
com o 6xido nitrico em uma crianc¢a de 9 meses
de idade com crises repetidas de hipertensao
pulmonar apds colocacdo de valvula mitral. O
sildenafil foi administrado na dose de 0,3mg/kg
através do tubo nasogastrico a cada 4 horas. A
administra¢ao do sildenafil permitiu um gradual
desmame do 6xido nitrico, sendo descontinuado
no 15° dia. A pressao média da artéria pulmonar
permaneceu aproximadamente 60 a 70% da
pressao sanglinea sistémica durante o tratamento.
O sildenafil foi suspenso no 22° dia do pos-
operatorio sem a ocorréncia de hipertensao
pulmonar de rebote e sem efeitos adversos.

Carrol e Dhillon™ usaram o sildenafil na dose de
0,5-1mg/kg a cada 6 horas, chegando ao final
com 2mg/kg a cada 6 horas em 3 pacientes
pediatricos. Dois pacientes tinham hipertensao
pulmonar primaria e um, teve corregao cirargica
de transposicao das grandes artérias aos 22 dias,
desenvolvendo hipertensio pulmonar aos 7 anos.
Dois dos pacientes mostraram resposta positiva
inicial, enquanto um paciente nao teve alteragcao
na pressio da artéria pulmonar. Nenhuma das
criangas apresentou efeitos adversos. Como nos
casos anteriores, os autores sugeriram que o
sildenafil deve ser considerado uma opgao para
as criangas com hipertensao pulmonar que requer
uma longa terapia.

Hon et al.*®, em 2004, usaram o sildenafil na dose
de 0,9mg/kg/dia de 8/8 horas com gradual
aumento para 1,8mg/kg/dia de 4/4 horas em
uma crianca de 5 meses com displasia
broncopulmonar severa e hipertensio pulmonar
refrataria a terapia vasodilatadora convencional

e os maximos parametros do respirador. A droga



foi usada por 6 meses até a completa resolugao

da hipertensao pulmonar.

Bentlin et al.”” usaram o sildenafil na dose de
0,5mg/kg/dose de 6/6 horas via oral em um RN
com hipertensdo pulmonar pds-cirurgia cardiaca
que nio respondeu ao uso endovenoso de
prostaglandina E1. Com 48 horas foi possivel
suspender a prostaglandina E1.

Existem evidéncias na literatura mostrando que
criangas com patologia cardiaca tem inabilidade
de gerar NO endbgeno, por razdes ainda nio
conhecidas. O estudo de Miller

englobando criangas com idade média de 3 meses

et al.’®

precisando de cirurgia cardfaca, evidenciou que
o uso do NO no pos-operatorio reduziu o risco
de crise hipertensiva pulmonar (RR=0,60;
p<001), diminuindo o curso pés-operatdrio sem
efeitos toxicos. Segundo Belik® existem
patologias que estio associadas a diminuicao da
producao de NO. Até hoje debatemos se a
qualidade da resposta a0 NO nos RN com HPP
¢ devido a diminuicao da producio endégena do
NO.

As criangas com cardiopatia tem menor produ¢ao
de NO. Provavelmente estas criancas teriam uma
destruicio mais rapida do cGMP. E uma area
muito interessante de pesquisa. Isto seria a
justificativa maior do uso do sildenafil: criangas
nao estao conseguindo estabelecer vasodilatacao
pulmonar porque estdo destruindo o cGMP?Y.

Baseado nos casos relatados e nos estudos
conduzidos com o sildenafil até a presente data,
uma dose inicial de 0,25 a 0,5mg/kg/dose de
4/4 a 8/8 horas é recomendado para os
pacientes pediatricos com hipertensio
pulmonar. O ajuste deve ser feito segundo a
resposta. Dose acima de 2mg/kg/dose de 4/4
horas pode nao prover beneficios adicionaids,
embora ndo tenha sido determinado a dose

maxima*’,
4 Sildenafil na hipertensdo pulmonar

persistente do recém-nascido

Com base na atual compreensao da base

molecular da acdo do sildenafil, mais estudos sio
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necessarios para melhor compreensao da acio
do sildenafil na HPP do RN. A via de
administracdo pode ser um fator chave
determinante do seu uso no RN critico (a
absor¢io gastrintestinal pode ser impraticavel
nesses RN)°.

Estes RN apresentam riscos de isquemia
intestinal secundariamente a hipoxia. O uso do
aerossol pode constituir uma dificuldade no RN
com severa aspiragao meconial, nao somente pela
necessidade de tratamento continuo dado a curta
a¢ao do sildenafil administrado por esta via, mas
também devido a limitada distribuicdo na
presenca de meconio e exsudato inflamatorio. A
formulagiao endovenosa (EV), portanto parece
mais apropriada para estes pacientes’.

Shekerdemian et al.’ estudaram os efeitos do uso
EV do sildenafil na hemodinamica pulmonar e
oxigena¢do e compararam estes efeitos com o
NOi em um modelo animal (leitdes) de
hipertensio pulmonar neonatal secundaria a
aspiracdo de meconio. Os autores instilaram
mecoOnio via traqueal, em 18 leitdes, 6
subsequentemente receberam sildenafil EV por
2 horas, 6 receberam NOi por 2 horas e 6 animais
nao receberam intervencao adicional. A aspiragao
de mecénio aumentou a resisténcia vascular
pulmonar em 70% e o indice de oxigenacdao em
100%. Os leitdes que receberam NOI tiveram
queda da resisténcia vascular pulmonar em 40%
ap6s 2 horas de tratamento; os leitdes que
receberam sildenafil reverteram por completo a
alta resisténcia vascular dentro de 1 hora de
infusdo. Os animais controle mantiveram alta
resisténcia vascular durante todo o estudo. Nao
se observou efeito na hemodinamica sistémica.
O sildenafil aumentou o débito cardiaco em 30%,
mas nao prejudicou a oxigenagao. Assim, os
autores concluiram que o sildenafil é um
vasodilatador pulmonar seletivo e altamente
efetivo (tdo efetivo quanto o NOI) no presente
modelo de hipertensao pulmonar neonatal.

A farmacocinética do sildenafil EV nao esta
determinada. A dose usada no modelo de
Shekerdemian et al.® foi extrapolada de doses

orais (1 a 2 mg/kg) em pacientes pediatricos e de
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um pequeno estudo usando 1 mg/kg EV em
criancas submetidas a cateterizacio cardiaca. O
maximo efeito vasodilatador pulmonar ocorreu
no final da primeira hora. A continua¢ao da
infusdo nao reduziu mais a resisténcia vascular
pulmonar, mas também nido causou efeitos
adversos. Uma dose de 2 mg/kg EV usada neste
estudo pareceu ser bem tolerada, mas os autores
estudos

enfatizam a importancia de

farmacocinéticos na determinacao da dose ideal.

Apesar das evidéncias do sinergismo entre o
sildenafil e o NOIi na potencializacio da
vasodilatacao pulmonar em criangas maiores com
hipertensio pulmonar primaria e hipertensao
pulmonar seguindo a cirurgia cardiaca, tal fato
nao foi evidenciado no estudo australiano de 2004

1.4, Os autores estudaram a

de Shekerdemian eta
interacdo entre hipertensio pulmonar aguda e
lesao pulmonar secundaria a aspira¢io meconial
em 12 leitdes recém-nascidos: 6 animais
(controles) nio receberam intervencdo apods a
instilacio de meconio e 6 animais receberam NOi
(20ppm) com sildenafil EV (2mg/kg). Esse é um
modelo de hipertensio pulmonar aguda com
injuria pulmonar aguda sem shunt intracardiaco.
O NOi reduziu a pressio média da artéria
pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar sem
influenciar na oxigenacio. A adi¢io do sildenafil
reduziu ainda mais a pressio média da artéria
pulmonar, tendeu aumentar o débito cardfaco e
reduziu a resisténcia vascular pulmonar. No
entanto, os autores relataram que o sildenafil
diminuiu a pressao arterial sistémica e a resisténcia
vascular sistémica, produzindo uma profunda
hipoxemia arterial, reduzindo a PaO, de 69 +/-
23mmHg para 49 +/- 15mmHg, a despeito do
aumento da fragao de oxigénio inspirado (FiO,)
e pressio média de vias aéreas. Assim, o indice
de oxigenacdo aumentou significativamente
(P=0,01).

O sinergismo entre o sildenafil e o NOi no
tratamento da hipertensiao pulmonar no modelo
de Thusu et al.’, nas criancas com hipertensio

pulmonar nos estudos de Atz ¢ Wessel'

e nos
adultos®, ocorreu sem a concomitancia da injuria

pulmonar. A interacdo entre o sildenafil e 0 NOi1
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na presenca de lesao pulmonar tem sido pouco
relatada na literatura. O estudo de Thebaud et
al.¥ evidenciou a melhora da vasodilatacio
pulmonar em RN com HPP por hérnia
diafragmatica congénita nio responsivel ao NOi
associando o NOIi ao dipiridamol, embora a
melhora tenha sido transitéria e ambos os
pacientes faleceram (estes autores relataram
posteriormente que a nao resposta ao NOi na
hérnia diafragmatica congénita se deve a uma
atividade alterada da guanilil-ciclase®).

1% relataram um caso

Recentemente, Keller et a
de hipertensio pulmonar crénica em uma crianga
com 7 semanas de idade com hérnia
diafragmatica congénita, a estabilizacdo da crianca
e a retirada do NOIi com o uso do sildenafil.

1.4 relataram diminuicio do shunt

Bigatello et a
intracardiaco D-E em um paciente adulto (52
anos) com severa fibrose intersticial pulmonar e
hipertensao pulmonar que estava em uso de NOL
A PaO, aumentou em 76% com o NOi, 40%
com o sildenafil isolado e 112% com o sildenafil
associado ao NOi. No entanto, Adrie et
al.”evidenciaram piora da resposta a0 NOi com
o uso do zaprinast em um modelo animal de lesao
pulmonar aguda, sugerindo que o inibidor da
fosfodiesterase induz vasodilatacio difusa em
regides pouco ventiladas, abolindo assim os
efeitos benéficos observados com o uso do NOi
isolado.

O mecanismo pelo qual o uso de um inibidor da
fosfodiesterase associado ao NOi piora a
oxigenag¢ao nos casos de hipertensio pulmonar
aguda e injuria pulmonar sem shunt intracardiaco,
provavelmente se deva ao redirecionamento do
fluxo sanguineo de regiGes ventiladas e
seletivamente dilatadas pelo NOi para regides nao
ventiladas. A consequiéncia deste fato ¢ o aumento
do shunt intrapulmonar, com exarcebag¢io da
hipoxemia arterial.

Shekerdemian et al.*! atribuiram a este mecanismo
a pilor oxigenacdao observada no modelo de
hipertensio pulmonar neonatal seguindo a
aspiraciao meconial tratado com sildenafil e NOi.
Tais fatos nio ocorreram no idéntico modelo
destes autores de 1998, quando o sildenafil foi



usado isoladamente, nao sendo observadas

mudancas significativas na hemodinamica®.

A diminui¢ao da pressdao arterial sistémica no
estudo de Shekerdemian et al.*' também relatada
nos estudos de Weimann et al.'* (queda de 12%
ap6s dose acumulativa maxima do sildenafil) e
de Kleinsasser et al.' (ap6s alta dose de sildenafil)
foi atribuida em parte a relativa hipoxemia com

o uso do sildenafil nesse modelo.

Apesar de se esperar que o sildenafil fosse um
vasodilatador pulmonar especifico, estudo
randomizado pequeno de Stocker et al.* com o
uso endovenoso de sildenafil e 6xido nitrico em
criangas apés cirurgia cardfaca, evidenciou que
o sildenafil reduziu tanto a resisténcia pulmonar
como sistémica, piorando a oxigenagao e o

gradiente alvéolo-arterial de O,

Juliana e Abbad® relataram imediata melhora da
oxigenacdo com subseqiente recuperagao
completa com o uso de sildenafil (1,5mg/kg) via
sonda nasogastrica em um RN com severa HPP.
Apesar do RN a termo ter sido ventilado com
altas pressodes e ter recebido altas doses de
pressores cardiovasculares, a PaO, persistiu baixa
com um gradiente alvéolo-arterial de O, de
651mmHg. Os autores discutem o uso potencial
dos inibidotes da PDES5, como o sildenafil, em
situagoes onde nio se dispoe do 6xido nitrico e

da oxigenagao por membrana extracorporea.

1.5° realizaram um estudo

Baquero et a
randomizado e cego envolvendo 13 RN com
severa HPP e indice de oxigenacao (I0) >25 com
menos de 3 dias de vida e idade gestacional acima
de 35,5 semanas, dos quais 7 RN receberam
sildenafil e 6 receberam placebo, com uma idade
média de 25 horas. A solucio de sildenafil foi
preparada a partir de comprimidos de 50mg. A
primeira dose (1mg/kg) ou placebo foi
administrado por sonda orogastrica com menos
de 30 minutos apos a randomizagio e a cada 6
horas. No grupo tratado, o IO melhorou em
todos no periodo de 6 a 30 horas e nenhum
apresentou efeito na pressao arterial sistémica.
Do grupo tratado, 6 de 7 sobreviveram e no

grupo placebo, 1 de 6 sobreviveu. Assim, o uso
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oral do sildenafil pode ser efetivo no tratamento
da HPP do RN, embora sejam necessarios
estudos adicionais de avaliacio de efeitos
adversos potenciais antes de prescrever o
sildenafil para a insuficiéncia respiratoria
hipoxémica refrataria neonatal.

Namachivayam et al.’' investigaram o papel do
sildenafil na prevencdo do rebote (aumento de
20% ou mais da pressdo na artéria pulmonar ou
falha na descontinuacio do NOi) em pacientes
em que nio se havia feito ainda tentativa de
desmame do NOi. O estudo foi randomizado
pata receber sildenafil na dose de 0,4mg/kg ou
placebo uma hora antes da descontinuagao do
NOi e envolveu 29 criancas e RN. O rebote
ocorreu em 10/14 pacientes do grupo placebo
versus 0/15 pacientes do grupo do sildenafil.
(p<0,001). A pressao da artéria pulmonar
aumentou em 25% no grupo placebo versus 1%
no grupo do sildenafil (p<<0,001). Todos os RN
do grupo sildenafil foram desmamados do NOi.
No grupo placebo, 4 niao puderam ser
desmamados devido a severa instabilidade
cardiovascular (p=0,042). A duracio da ventilagao
também foi menor no grupo do sildenafil (98
versus 28,2 horas; p<0,024). Com estes
resultados, os autores levantam a possibilidade
de uso do sildenafil no desmame dos pacientes

do NOi.

5 Efeitos adversos

Entre os efeitos colaterais do sildenafil, se
destacam os efeitos oculares como o risco
potencial de lesdo da retina (retinite pigmentosa),
sobretudo nos individuos com mutacio nos
genes que codificam a fosfodiesterase 6™

Os efeitos do sildenafil na circulacio ocular tém
sido controversos, com autores, como Paris et
al.”’ evidenciando aumento do fluxo sanguineo
na vasculatura ocular (aproximadamente 1/3 em
relacdo 2 linha de base) e Grunwald et al.”*, nio
evidenciando alteragdes do fluxo sanguineo
coroidal, além de ndo demonstrarem qualquer
efeito no calibre vascular retinal™.

Em 2004, Marsh et al.>® relataram um caso de

severa retinopatia da prematuridade (RP) em um
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RN pré-termo de 26 semanas com peso a0 nascer
de 525¢ com HPP que fez uso de sildenafil. O
RN fez uso de 16 dias da droga, a partir da idade
gestacional de 31 semanas e 5 dias, em conjunto
com o NOI. O RN apresentou melhora, havendo
reducio da necessidade de O, de 100% para 30-
40%. O exame oftalmolédgico (realizado
semanalmente a partir de 31 semanas) nido
detectou retinopatia da prematuridade, inclusive
na 33" semana de gestacao, sendo a RP detectada
com 34 semanas de gestacio (RP-III). O
tratamento foi realizado com fotocoagulacio a
laser, havendo regressio da RP. Os autores
relataram ainda, ter observado um recente
aumento da RP na sua unidade, coincidindo com
o uso do sildenafil. Propde-se que o acumulo de
NO e cGMP causados pela inibicaio da PDE5
possa exercer um efeito proliferativo nas vénulas

pos-capilares da retina.

Outro efeito relatado com o uso do sildenafil,
em pacientes adultos foi a dor de cabeca. Os
efeitos centrais do sildenafil tém sido atribuidos
ao relato recente da presenga de PDES5 no tecido
cerebral, principalmente no cerebelo e
hipocampo e no ganglio cervical superior.
Interessante que os autores niao detectaram
dilatacao da artéria cerebral média. O aumento
da cGMP nas células musculares lisas das artérias
cerebrais nao foi suficiente para uma resposta
vasodilatadora, provavelmente pelos baixos niveis
de producio de cGMP nas artérias cerebrais ou
devido a sua rapida eliminacdo pelas outras
fosfosdiesterases nao PDES5, ou a PDE5 nas
artérias cerebrais pode ser uma isoforma que nao
¢ suficientemente inibida pelo sildenafil ou ainda,
o sildenafil pode ndo ter uma boa distribuicao
nas células musculares lisas das artérias cerebrais.
Assim, os autores propoem que o local de
acdo do sildenafil na inducdo de dor de cabeca
ocorra nos terminais sensoriais das fibras
nervosas perivasculares (sensibilizacdo e
hiperexcitabilidade dos terminais sensoriais
perivasculares ou dos neurdnios sensoriais de
primeira ordem). Esta hipétese parece consistente
com estudos prévios evidenciando que o

sildenafil atua nao somente nas células musculares
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lisas vasculares, mas também nas fibras nervosas
sensoriais na estimulagdo da erecdo peniana®’. A
dor de cabeca ¢ tipicamente bilateral,
frontotemporal, pulsatil ou agravada pela
atividade fisica, comegando tipicamente dentro
de 5 horas e dura em torno de 72 horas apos a
exposicio a droga™. A literatura nio faz relato

desse efeito colateral em criancas e RN.

O uso do sildenafil deve ser feito com cuidado
nos pacientes com altos niveis circulantes de
cGMP, tais como aqueles com septicemia, nos
quais pequenas concentra¢des de inibidor
de PDE5 podem precipitar significante
hipotensio'?. Pacientes com disfun¢io hepitica,
assim como aqueles recebendo agentes fungicidas
(azoles), podem apresentar reducio do clearance
do sildenafil, uma vez que esta droga é eliminada

71240 O uso

primariamente pelo figado
concomitante com a cimetidina aumenta as

concentragoes do sildenafil em aproximadamente
50%*.

Conclusoes

O objetivo deste estudo foi avaliar, a partir de
pesquisa bibliografica, o potencial do sildenafil,
um inibidor da PDE5 com maior seletividade
para o leito vascular pulmonar, no manuseio da
HPP do RN. Os resultados com o uso do
sildenafil no tratamento da hipertensio pulmonar
primaria e hipertensao pulmonar seguindo a
cirurgia cardfaca em adultos e criangas maiores,
com énfase no seu sinergismo com o NOJ,
levantaram a possibilidade do uso do sildenafil
no tratamento da HPP do RN.

Segundo a literatura estudada, o NOi produz uma
inibi¢ao da atividade da NO sintetase com rapida
reducio da cGMP no musculo liso da artéria
pulmonar quando ¢é abruptamente retirado.
Estratégias para aumentar a cGMP com o
sildenafil podem facilitar a retirada do NOi
devido a relativa longa duracido da sua atividade
nas pressoes da artéria pulmonar. No entanto,
estudo de hipertensao pulmonar em animais
recém-nascidos com lesdo parenquimatosa

(aspiracao meconial), evidenciou piora da



oxigenacio devido ao redirecionamento do fluxo
sanguineo de regides ventiladas e seletivamente
dilatadas pelo NOi para regides nao ventiladas,
aumentando o shunt intrapulmonar com
exacerba¢io da hipoxemia arterial. Tal fato nio
ocorreu no modelo semelhante com o uso
isolado do sildenafil.

O sildenafil parece constituir um dos mais
promissores inibidores da PDE5 no tratamento
da HPP do RN. No entanto, ha varias
consideragbes que necessitam de esclarecimento

antes de sua indicacio no recém-nascido, como:

» falta de dados a respeito das interagdes da
PDES5 e sua distribuicio nos tecidos nio
pulmonares nos RN.

» hi necessidade de avaliacio dos efeitos do
sildenafil na fungao cardiaca, trocas gasosas e
na hemodinamica sistémica, principalmente no

RN com septicemia.

= 0 sildenafil pode nao ter papel na terapia de
resgate quando o NOi falhar, principalmente

na severa doenga parenquimatosa pulmonar.

= 0s efeitos colaterais, principalmente na
circulacdo ocular com maior risco de lesio
retinal, como a retinopatia da prematuridade,

devem ser melhor esclarecidos.

Assim, ensaios clinicos randomizados e
controlados sdo necessarios para determinar a
seguranga, a eficacia e o prognostico dos RN com
HPP sildenafil. ~ Estudos

farmacocinéticos sido necessarios na definicio da

recebendo

melhor dose e via de administracdo. Os estudos
clinicos devem ser desenhados no sentido de
avaliar a eficacia do sildenafil como um agente
sinérgico com o NOI no tratamento da HPP do
RN. Outros objetivos devem ser buscados, como
a melhora da oxigenacio, a efetiva dose do NOj,
a duracdo do desmame do NOi e a incidéncia do
rebote da hipertensio pulmonar.

Como novas fronteiras continuam sendo
exploradas no manuseio da HPP do RN, os
inibidores da PDE, entre os quais o sildenafil,
podem vir a constituir mais uma opg¢ao no

manuseio do RN com HPP, doencga que tem sido

Hipertensio pulmonar persistente do recém-nascido e sildenafil

rotulada por Walsh-Sukys”, como uma caixa
preta. Nas unidades neonatais onde se dispoe
do NOi, o beneficio uso do sildenafil oral ou
endovenoso necessita de confirmacio (estudo
experimental mostrou que a combinag¢io do NOi
com o sildenafil pode produzir uma inaceitavel
deteriora¢do na oxigenacio e vasodilatacdo
sistémica)**’. No entanto, o uso de uma unica
dose de sildenafil (0,4mg/kg) pode prevenir o
rebote com a retirada do NOi™".
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